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Al momento se tienen propuestas de tratamiento para el COVID-19, en las que se
incluye el uso de interferon (Lu 2020; Li and De Clercq 2020). Dentro del espectro de
los medicamentos catalogados como interferon (IFN) tenemos IFN alfa o IFN alfa
pegilado, IFN alfa 2a, IFN alfa 2b, IFN beta, IFN beta 1a, IFN beta 1b, e IFN gamma
(Friedman 2008).

De manera anecddtica, ante los brotes de MERS y SARS producidos en afios previos,
se investigo el uso de IFN como medida terapéutica (Sainz et al. 2004; Scagnolari et al.
2004). Sin embargo, dichos estudios corresponden a estudios in-vitro. En el estudio in
vitro de Sainz y col. 2004 (Sainz et al. 2004), se encontrd que sinérgicamente IFN beta
e IFN gamma inhiben el crecimiento de los cultivos en placa del SARS-CoV, virus que
causo el brote del 2003 en China; en el estudio in vitro de Scagnolari y col. 2005
(Scagnolari et al. 2004), se encontré que los IFN presentaban capacidad para inhibir el
crecimiento en placa del SARS-CoV (principalmente de IFN beta e IFN gamma).

Por otra parte, en una revision sistematicade Morra y col 2018 (Morra et al. 2018), donde
se estudio el uso de IFN para el tratamiento de MERS-CoV, responsable del brote en
Arabia Saudita en el 2012, en sus diferentes presentaciones (incluyendo IFN alfa-2a,
IFN alfa-2b, e IFN beta-1a) en combinacion con ribavirina, se encontré que no hubo
diferencias significativas en desenlaces clinicos cuando se le comparo con otra terapia
de soporte. Se observo que se suele utilizar IFN (IFN alfa-2a, IFN alfa-2b, e IFN beta-
1a) en combinacién con ribavirina. En otro estudio tipo revision sistematica de Momattin
y col. 2019 (Momattin, Al-Ali, and Al-Tawfiq 2019), encontraron que no existe consenso
para el tratamiento de MERS-CoV pues los estudios fueron heterogéneos y los
resultados no concluyentes. En dicho estudio se utilizé IFN 1b en combinacién con
ribavirina.

Debemos resaltar que existe una escasez de evidencia respecto al uso de interferén en
COVID19, y la mayoria de la evidencia proviene de estudios in-vitro. Al respecto se ha
identificado y revisado los siguientes documentos:

GUIAS DE PRACTICA CLINICA.

Chan y col. (2020) COVID-19: An Update on the Epidemiological, Clinical,
Preventive and Therapeutic Evidence and Guidelines of Integrative Chinese—
Western Medicine for the Management of 2019 Novel Coronavirus Disease (Chan,
Wong, and Tang 2020).

La Guia de Medicina Integrativa de China Oriental para el manejo del nuevo coronavirus
2019, provee de informacion clinica y epidemiolégica sobre el COVID 19. Dentro de las
alternativas terapéuticas que se encuentran en investigacion, menciona al interferén y
la evidencia que proviene de estudios de ciencias basicas que encontraron que este
medicamento puede frenar la replicacion in-vitro del SARS-CoV (Sainz y col. 2004)
(Scagnolariy col. 2005). El estudio de Sainz y col. del 2014 encontré que sinérgicamente
IFN beta e IFN gamma inhiben el crecimiento de los cultivos en placa del SARS-CoV.
El estudio de Scagnolari y col. del 2005, encontré que los IFN presentaban capacidad
para inhibir el crecimiento en placa del SARS-CoV (principalmente de IFN beta e IFN
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gamma). La GPC no presenta recomendaciones respecto al uso de IFN (en ninguna
presentacion), solo indica que se encuentra en etapa experimental para el uso de
pacientes con COVID-19.

National Health Commission & Stare Administration of Traditional Chinese
Medicine. Guidelines for the Prevention, Diagnosis, and Treatment of Novel
Coronavirus-induced Pneumonia. 6ta edicion (Articulo en chino) (National Health
Commission & State Administration of Traditional Chinese Medicine 2020).

La guia japonesa indica que el IFN-alfa es un agente antiviral que puede ser una opcion
de tratamiento para COVID19. La indicacion es administrar IFN-alfa inhalada a una dosis
de 5 millones de unidades diluido en 2 mL de agua estéril (en nebulizacion), en adultos,
dos veces al dia, durante 10 dias como maximo.También se puede administrar en
combinacion con otros antivirales como ribavirina (500mg 2 o 3 veces al dia) + IFN/alfa
o lopinavir por via endovenosa, durante 10 dias como maximo. No se muestra la fuente
de donde se obtiene la evidencia para recomendar el uso de IFN.

ESTUDIO SERIE DE CASOS

Wan y col. (2020) Clinical Features and Treatment of COVID-19 Patients in
Northeast Chongqging (Wan et al. 2020).

Estudio tipo serie de casos realizado en China donde se administré antivirales como IFN
mas lopinavir/ritonavir a 135 (100%) pacientes hospitalizados con diagnostico de
COVID19. Algunos pacientes recibieron antibidticos (n=59 pacientes, 43.7%),
corticoides (n= 36 pacientes, 26.7%) y medicina tradicional china (n=124pacientes,
91.8%). Segun su gravedad, los pacientes fueron clasificados en 2 grupos, enfermedad
severa (n=40 pacientes, 29.6%) y leve (n=95 pacientes, 70.4%). La mediana de edad
fue 47 afos (IQR= 36-55), siendo la mayoria varones (n=72 pacientes, 53.3%). Se
encontr6 que el 15.6% (n=21) de pacientes hizo ARDS (sindrome de distress
respiratorio agudo), 7.4% (n=10) hizo falla cardiaca, 3.7% (n=5) hizo falla renal aguda,
5.1% (n=7) hizo alguna infeccién secundaria y <1% (n=1) presento shock. Alrededor del
mes de seguimiento, 11.1% (n=15) de pacientes fueron dados de alta, y 1 paciente
fallecié. La tasa de mortalidad a los 28 dias de seguimiento fue de 2.5%. Se encontré
que mayor cantidad de pacientes con COVID19 severa recibieron tratamiento con [IFN
+ lopinavir/ritonavir + antibioticos] comparado con los pacientes con COVID19 leve (35
vs 24, p<0.0001). De la misma manera el grupo con enfermedad severa recibi6 mas
tratamiento con [IFN + lopinavir/ritonavir + corticoides] que el grupo con enfermedad
leve (21 vs 15, p<0.0001). Debido a que todos los pacientes del estudio recibieron IFN
en combinacion con lopinavir/ritonavir, no se puede discriminar si su efecto es favorable
0 no para pacientes con COVID19. Al momento, este estudio es uno de los primeros
reportes de caso que incluye mas cantidad de pacientes con COVID19. Constituye un
aporte a la literatura cientifica sobre el manejo de pacientes con COVID19, sin embargo,
aun no existe un tratamiento especifico para esta enfermedad. Lo que se presenta aqui
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es la experiencia de manejo de pacientes, quienes recibieron multiples esquemas de
tratamiento incluido el IFN. Por tanto, no podemos concluir que los resultados
encontrados se deben al uso de IFN. Ademas, la metodologia de una serie de casos no
es la ideal para establecer que los pacientes mejoraron por el uso de IFN. Es necesario
realizar ensayos clinicos para determinar como influye el IFN en el manejo clinico de
pacientes con COVID19.

ENSAYOS CLINICOS EN CURSO O NO PUBLICADOS REGISTRADOS EN
CLINICALTRIALS.GOV

Tras la busqueda en la pagina web www.clinicaltrials.gov se identificaron los siguientes
ensayos clinicos:

e Ensayo clinico no publicado, en fase de reclutamiento de pacientes.
NCT04254874 Abidol hydrochloride vs Abidol Hydrochloride combinado con
atomizacion de Interferon PeglFN-a-2b, fase 4, en pacientes con neumonia viral
COVID19. Patrocinador Tongji Hospital. A ser realizado en Wuhan, Hubei, China.
Fecha estimada de término de estudio: 1ero de julio del 2020.

e Ensayo clinico no publicado, aun no inicia fase de reclutamiento de pacientes
NCT04293887. Uso de interferon alfa-1b en pacientes con infeccién por
COVID19, fase 1, patrocinador Tongji Hospital. Fecha estimada de término de
estudio: 30 de junio del 2020.

e Ensayo clinico no publicado, aun no inicia reclutamiento de pacientes.
NCT04275388. Inyeccion de Xiyanping vs Lopinavir / ritonavir, nebulizacién de
interferon alfa, no aplica fase, en pacientes con neumonia viral COVID19.
Patrocinador Jiangxi Qingfeng Pharmaceutical Co. Ltd. Fecha estimada de
término de estudio: 14 de diciembre del 2021.

e Ensayo clinico no publicado, en fase de reclutamiento de pacientes
NCT04276688. Lopinavir/ritonavir, ribavirina e interferon beta-1b, fase 2,
patrocinador The University of Hong Kong. Fecha estimada de término de
estudio: 31 de julio del 2022.

EXPERIENCIA RECOGIDA DE HOSPITALES EN EL MUNDO.

Debido a que la enfermedad por COVID19 inicié en diciembre del 2019, algunos
hospitales han recomendado el uso de IFN bajo las siguientes modalidades:

Combinacion de tratamientos que incluyen:

Espaia (Sociedad Espaiola de Farmacia Hospitalaria al 18 de marzo 2020):
(Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria 2020).

(i) Lopinavir/ritonavir (400mg/100 mg cada 12 horas) + IFN beta-1b (0,25 mg
por via subcutanea cada 48 horas)

(i) Lopinavir/ritonavir (400mg/100 mg cada 12 horas) + IFN alfa-2b nebulizada
administrada en habitacion a presion negativa
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Se utiliza hasta que caiga la fiebre y no mas de 14 dias.

Estados Unidos (Guia de manejo de COVID19 del Massachusetts Medical Hospital
al 17 de marzo 2020): (Massachusetts General Hospital 2020).

(i) IFN beta-1b (dosis aun no determinada) + lopinavir/ritonavir (400/100 mg dos
veces al dia durante 10 dias +/- hidroxicloroquina (400 mg dos veces al dia
durante 2 dias, luego 400 mg al dia durante la hospitalizacién, hasta 5 dias);
para pacientes con enfermedad progresiva o refractaria a otros tratamientos
para COVID19 y en pacientes que se encuentren en la UCI.

(i) No recomiendan el uso de ribavirina como medicamento a utilizar en
pacientes con COVID19.

(*) IFN beta-1b no tiene indicacion de etiqueta para uso en pacientes con COVID19, es
un inmunomodulador, la dosis puede individualizarse segun el compromiso clinico del
paciente. Dentro de los EA se encuentran depresion, reaccion cutanea en el lugar de la
inyeccion del farmaco, puede presentar sintomas gripales.

CONCLUSIONES.

1. A la fecha, 24 de marzo del 2020, aun no se encuentran ensayos clinicos
publicados con resultados de eficacia y seguridad respecto al uso del IFN en
pacientes con COVID19, infectadas con el virus SARS-CoV-2.

2. Como hecho anecdético se toma la experiencia de uso de IFN en infecciones
causadas por los virus SARS-CoV y MERS-CoV en afos previos, los cuales
comparten parte importante de su componente genético con el SARS-CoV-2.
Encontramos resultados en estudios in-vitro donde el IFN mostré cierta
capacidad de inhibir el crecimiento de los virus mencionados.

3. Las recomendaciones de la GPC de Chan y col. (2020), se basa en estudios in-
vitro realizados en el 2004 (Sainz et al. 2004; Scagnolari et al. 2004). La guia de
Chany col. (2020) indica que el uso de IFN en cualquiera de sus presentaciones
no se encuentra recomendado para pacientes con infeccién por COVID-19 y su
uso solo es experimental. Por otro lado, la GPC de National Health Commission
& Stare Administration of Traditional Chinese Medicine recomienda incluir el uso
de IFN-alfa pero no menciona la fuente de donde se obtiene la evidencia para
recomendar el uso de IFN.

4. Encontramos una serie de casos en China (Wan et al. 2020) con 135 pacientes
con COVID19 a quienes se le administr6 IFN mas lopinavir/ritonavir, en
combinacion con antibidticos y corticoides. Alrededor del mes de seguimiento,
11.1% (n=15) de pacientes fueron dados de alta, la tasa de mortalidad a los 28
dias de seguimiento fue de 2.5%. Este estudio constituye un primer aporte a la
literatura cientifica sobre el manejo de pacientes con COVID19. Debido a que
todos los pacientes del estudio recibieron IFN en combinacién con
lopinavir/ritonavir, no se puede discriminar si el efecto del IFN es favorable o no
para pacientes con COVID19. Es necesario realizar ensayos clinicos para
determinar como influye el IFN en el manejo clinico de pacientes con COVID19.
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5. Encontramos que se estan llevando a cabo varios ensayos clinicos (EC)
respecto al uso de IFN para pacientes con COVID19. Los ensayos clinicos mas
proximos para finalizar son en julio del 2020.

6. La intervencion de interés en la experiencia en hospitales (Sociedad Espafola
de Farmacia Hospitalaria 2020) (Massachusetts General Hospital 2020), por lo
general, es dual. Es decir, combina la accién de un tipo de IFN junto a otro
antiviral, que por lo general es ribavirina. Otros tipos de antivirales con los cuales
se combina al IFN son los esteroides, lopinavir/ritonavir, o micofenolato mofetil.

7. Encontramos guias de sociedades/hospitales internacionales donde
actualmente tienen picos muy altos de pacientes con COVID19. Dichas guias
incluyen en su algoritmo terapéutico al IFN en diferentes formas (IFN alfa-2b
nebulizada e IFN beta-1b inyectable). Sin embargo, no existe ningun ensayo
clinico a la fecha que respalde su uso, salvo la experiencia de manejo de
pacientes en China. Por ello, son necesarios los resultados de los ensayos
clinicos en curso.

8. Por lo expuesto, al momento, no se encuentra que IFN en ninguna de sus
presentaciones (IFN alfa o IFN alfa pegilado, IFN alfa 2a, IFN alfa 2b, IFN beta,
IFN beta 1a, IFN beta 1b, o IFN gamma), tenga evidencia clinica que respalde
una recomendacion a favor como una alternativa de tratamiento para pacientes
con COVID19. Se necesita de los resultados de los EC que se estan realizando
para conocer tanto su eficacia como su seguridad en pacientes con COVID19.
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